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INTRODUCCION:

1. PROBLEMA CIENTIFICOY LOS OBJETIVOS

1.1. Definicién y delimitacion del problema:

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer infantil mas comun y
representa aproximadamente del 20% al 30% de los canceres pediatricos,
en Europa la cifra es del 24% para nifios menores de 15 afios en el
momento del diagnostico. el pronéstico ha mejorado sustancialmente en
los dltimos 50 afios en paises de altos ingresos desde una supervivencia
general a 5 afios de aproximadamente el 5% hace tres décadas a mas del
90% en la actualidad; la mejora de la supervivencia comenzé con la

introduccion de la irradiacion craneal profilactica (1).

En los paises de ingresos altos, como por ejemplo en Norteamérica las
tasas de supervivencia de la LLA pediatrica han superado el 90 % y gran
parte de la investigacion actual se centra en disminuir la morbilidad
relacionada con el tratamiento a corto y largo plazo; no obstante, la
mayoria de los nifios diagnosticados con LLA viven en paises de ingresos
bajos y medianos y no tienen acceso a la atencion Optima que permita

estas altas tasas de curacion (2,3).

Estudios recientes muestran que la supervivencia de los pacientes
pediatricos con LLA a partir de registros poblacionales de céancer,
mostraron tasas de supervivencia entre el 50% y el 70% para muchos
paises de América Latina, Africa y Asia (4). Un estudio reciente basado en
simulacion estimo la supervivencia de la LLA en un 61% en América Latina
y el Caribe, siendo México un pais de ingresos medianos altos con
aproximadamente 2300 nuevos casos de LLA pediatrica cada afio, con
una supervivencia general estimada a 5 afios para la LLA de

aproximadamente del 60 % (5).

La presente investigacion se realizara en el Servicio de Pediatria del

Hospital Regional Docente de Cajamarca (HRDC) considerando que



1.2.

1.3.

desde el afio 2015 hasta octubre del 2024, segun la Oficina de Estadistica
del hospital, se atendieron 180 casos de LLA y durante el afio 2023, se
atendieron en este servicio un aproximado de 22 pacientes pediatricos con
el diagnostico de leucemia linfoblastica aguda observando ademas que la

frecuencia aproximada de supervivencia a los 2 afios fue de 78% (6,7).

Problema de investigacion:

¢Es el recuento plaquetario disminuido factor asociado a sobrevida a los
2 afios en nifios con leucemia linfoblastica aguda del Hospital Regional
Docente de Cajamarca 2020 a 2023?

Justificacion:

LaLLA es uno de los tipos més frecuentes de cancer infantil, con tasas de
supervivencia muy bajas en paises con bajos ingresos econdémicos en
comparacion con paises donde los ingresos familiares son mucho
mejores. Esto se debe principalmente a que las familias con mejores
condiciones econdmicas son capaces de acceder a los ultimos avances
en el tratamiento del cancer, una mejor evaluacion de riesgos y en general
una atencién de apoyo de calidad. Por el contrario, en los paises con bajos
ingresos econodmicos se puede observar tasas de mortalidad mucho
mayores debido a que la poblacion tiene ciertas diferencias bioldgicas,
pero sobre todo debido a que sus sistemas de salud cuentan con
capacidades mucho menores lo cual conlleva a diagnésticos tardios, tasas
mas altas de recaida, tasas mas altas de muerte por toxicidad e incluso

abandono de la terapia.

Se puede sugerir ademas que las bajas tasas de supervivencia pueden
verse relacionadas a un bajo recuento plaquetario, lo que conlleva a una
peor respuesta al tratamiento considerando que las plaguetas son
fragmentos metabdlicamente activos derivados de megacariocitos con

funciones versatiles en la compleja interaccion de procesos



fisiopatologicos clave, como la inflamacion croénica, la hemostasia y la

trombosis, y la modulacion inmune en el cancer.

Por ello resulta pertinente evaluar la relacion entre el recuento disminuido
de plaquetas y la supervivencia en pacientes con LLA, siendo este una
variable facil de medir debido a su bajo costo y a su alta especificidad,;
convirtiéndose asi en una variable importante dentro del contexto
socioeconomico al cual pertenece nuestro Hospital Regional Docente de
Cajamarca para evaluar la asociacidén de plaguetopenia a la supervivencia
en pacientes pediatricos con LLA dentro de nuestro servicio y de esta
manera poder tomar accion de manera pronta para evitar complicaciones
0 mejorar la sobrevida del paciente. Adicionalmente este estudio podria
brindarnos evidencia cientifica sobre el recuento plaguetario como factor
pronodstico en la LLA en nuestra localidad, lo que puede generar impacto
directo en la préactica clinica y en la mejora del prondstico de estos

pacientes a largo plazo.

1.4. Objetivos de la investigacion
Objetivo general:

Determinar si el recuento plaquetario disminuido es factor asociado a
sobrevida a los 2 afios en nifios con leucemia linfoblastica aguda del

Hospital Regional Docente de Cajamarca 2020 a 2023.

Objetivos especificos:

- Determinar lafrecuencia de recuento plaquetario disminuido en nifios
con leucemia linfoblastica sobrevivientes a los 2 afios del
diagnostico.

- Determinar lafrecuencia de recuento plaquetario disminuido en nifios
con leucemia linfoblastica no sobrevivientes a los 2 afios del

diagnostico.



1.5.

- Comparar la frecuencia de recuento plaquetario disminuido entre
nifios con leucemia linfoblastica sobrevivientes o no sobrevivientes a

los 2 afos del diagnostico.

Limitaciones:

Tomando en cuenta que se aplicara un disefio longitudinal, retrospectivo,
de casos y controles, la informacién que se utilizara para determinar las
variables sera obtenida por medio de andlisis que estan registrados en los
expedientes clinicos. Por tal motivo existe la posibilidad de incurrir en
sesgo de informacién en caso este registro de informacion sea

inadecuado.

2. MARCO TEORICO:

2.1.

2.1.1.

Antecedentes del problema:

Zhang A, et al (8); evaluaron la asociacion del nivel de plaquetas en el
momento del diagnoéstico con el prondstico en nifios con leucemia
linfoblastica aguda; en un total de 892 nifios con LLA que recibieron
guimioterapia; segun el recuento de plaguetas en el momento del
diagnostico, estos nifios se dividieron en el grupo de recuento de
plaquetas normal (recuento de plaquetas 2100 x 109/l; n = 263) y el grupo
de trombocitopenia (recuento de plaquetas <100 x 109/; n = 629). El
grupo de trombocitopenia se dividi6 ademas en (50- <100)x109/L
(n=243), (20- <50)x109/L (n=263) y <20%x109/L (n=123). En comparacion
con el grupo de trombocitopenia, el grupo con recuento de plaguetas
normal tuvo una tasa positiva significativamente menor de
reordenamiento del gen MLL y una tasa de recurrencia (P<0,05), asi
como unatasa de sobrevida a 10 afios significativamente mayor (P<0,05).
El subgrupo <20x109/L tuvo tasas de sobrevida a 10 afios
significativamente mas bajas que el grupo con recuento normal de
plaquetas, el subgrupo (50-<100)x109/L y el grupo (20-<50)x109/L;

concluyendo que el nivel de plaguetas en el momento del diagnostico se



2.1.2.

2.1.3.

asocia con el pronostico; los nifios con un recuento de plaquetas normal
tienen una tasa de recurrencia baja y un buen prondstico, y aquellos con

un recuento de plaquetas <20x109/L tienen el peor pronéstico.

Ullah L, et al (9); evaluaron los predictores de mortalidad relacionada
con el tratamiento entre pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica
aguda, por medio de un estudio retrospectivo; se obtuvieron datos
demograficos de todos los sujetos y el resultado del tratamiento en
términos de cualquier periodo mencionado; de los 1.004 casos de LLA,
636 (63,3%) eran hombres y 368 (36,7%) eran mujeres; la edad media
durante el diagnéstico fue de 5,76+3,60 afos; la mortalidad general fue
de 295 (29,4%) incluyendo 104 (35,3%) mortalidad relacionada con
recaidas. En el andlisis univariante, desnutricion (P = 0,043), recuento
alto de leucocitos (P =0,011), hemoglobina reducida (P = 0,005), recuento
bajo de plaquetas (P = 0,002), sepsis neutropénica (P = 0,001); se
encontraron relacionados con una alta mortalidad por induccion;
concluyendo que el recuento de leucocitos, la sepsis neutropénica y la
plaquetopenia son los principales predictores de supervivencia en LLA en

poblacion pediatrica.

Cherungonath A, et al (10) ; analizaron aspectos clinicos,
hematolégicos, bioquimicos, inmunofenotipicos y capacidad de respuesta
al tratamiento de LLA en menores de 2 afos, por medio de un analisis
de datos retrospectivos; se encontraron 122 casos de LLA menores de 2
afos de los cuales 48 rechazaron el tratamiento y cuatro se perdieron;
asi, 70 casos son susceptibles de andlisis, detalles sobre aspectos
clinicos, hematoldgicos, bioquimicos y las caracteristicas radiologicas,
inmunofenoctipicas y citogenéticas se recopilaron de  un registro
hospitalario de céancer. La proporcion hombre:mujer fue de 1,26:1
(lactantes: 1:1; grupo de 1 a 2 afos: 1,3:1); las caracteristicas clinicas

mas frecuentes fueron hepatomegalia (95%) y fiebre (89%); se observo



2.1.4.

2.2.

un recuento de plaquetas inferiores a 20 000 en el 20% de los casos;

concluyendo que los nifios con LLA estan asociados con mal prondstico.

Hernandez N, et al (11); identificaron los factores mas frecuentes
asociados a mortalidad en nifios con leucemia linfoblastica aguda y
neutropenia febril, en un estudio observacional, retrospectivo, transversal
y analitico; en nifios con el diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda de
cualquier tipo hospitalizados; se aplicé estadistica descriptiva e inferencial
encontrando que la desnutricion (X2 = 8.4049, P < 0.05), hipotension
arterial (X2 = 25.3844, P < 0.05, OR 87.5) y trombocitopenia severa (X2
= 8.23, P < 0.05) se asociaron con la supervivencia a los 2 afios; la
frecuencia de recuento plaquetario disminuido fue de 100% en los casos
y fue de 48% en los controles (p<0.05); concluyendo que el recuento

plaquetario se asocia con supervivencia en nifios con LLA.

Bases teodricas:

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer pediatrico mas comun
a nivel mundial, y las tasas de supervivencia han mejorado en los Ultimos
afos en los paises desarrollados; sin embargo, algunos pacientes
pueden morir por causas aparte de la leucemia persistente o la recaida,
la tasa de muerte prematura de los nifios se ha mantenido constante en
alrededor del 5 %, a pesar de la mejora general en la supervivencia global
(12).

Se ha demostrado que la edad en el momento del diagndstico es la Unica
caracteristica significativamente asociada con la muerte durante la
terapia de induccion, los nifios de 1 a 9 afios tienen una tasa de
mortalidad mas baja que los pacientes mayores de 10 afios durante la
induccion; ademas, hubo una tendencia hacia un aumento de la
mortalidad para pacientes con recuento de leucocitos mayores a
100x10°%/L (13).



Las causas mas comunes de mortalidad durante las fases del tratamiento
de induccién son infeccion, hemorragia y por efectos secundario a
farmacos; en la terapia la sustitucion de la dexametasona por la
prednisona contribuye a una alta tasa de sepsis y muerte por toxicidad,
por otro lado, los efectos mielosupresores combinados de la daunomicina
y la dexametasona pueden haberse asociado con la mortalidad
relacionada con la infeccion durante la induccién (14). La intensificacion
de la quimioterapia combinada con el fin de eliminar las poblaciones de
células leucémicas conduce a una inmunosupresion sustancial que

aumenta las tasas de complicaciones infecciosas (15).

Las infecciones son una causa importante de morbilidad y mortalidad en
nifios y adultos con neoplasias hematoldgicas, especialmente leucemia
aguda; estos pacientes tienen un riesgo particularmente alto de infeccion,
probablemente relacionado con la intensidad de su terapia, lo que resulta
en episodios repetidos de neutropenia prolongada y profunda. Las
infecciones no so6lo provocan un aumento de la mortalidad, sino que
también prolongan las estancias hospitalarias, dificultan la administracion
de quimioterapia, afectan la calidad de vida y aumentan la utilizacion de
los recursos sanitarios (16). La mayoria de las infecciones
microbiolégicamente documentadas en niflos con neoplasias
hematolégicas son bacterianas, siendo las méas frecuentes las
bacteriemias, existen datos limitados sobre infecciones virales sistémicas
documentadas en niflos sometidos a tratamiento para la leucemia

linfoblastica aguda o la leucemia mieloide aguda (17).

La quimioterapia combinada sigue siendo el tratamiento principal para la
LLA; la terapia de mantenimiento es uno de los componentes principales
del tratamiento; la mercaptopurina y el metotrexato son los
medicamentos principales utilizados en el tratamiento de mantenimiento;
el proposito es eliminar gradualmente las células leucémicas y prevenir

la recaida (18). Aunque los nifios han logrado una remision completa y
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una recuperacion gradual de la funcion inmune durante la fase de
mantenimiento, muchos todavia presentan disfuncion inmune, lo que los

hace propensos a infecciones (19).

Las plaquetas son un componente esencial de la hemostasia porque
forman un tapdén de plaquetas que proporciona un marco para formar
coagulos de fibrina y secretar citoquinas y factores de crecimiento; en el
pasado, solo se utilizaba sangre completa como producto de transfusion,
pero ahora es posible utilizar cada componente segun sus indicaciones

especificas (20,21).

La LLA se caracteriza por la transformacién maligna de células
progenitoras linfoides en la médula 6sea, esta disfuncion de la médula
Osea puede provocar trombocitopenia; ademas, los agentes
guimioterapéuticos utilizados para tratar la LLA también pueden provocar
una disminucion de los niveles de plaquetas (22). Las transfusiones se
administran a estos pacientes ya sea de forma profilactica para prevenir
el sangrado o terapéuticamente para tratar el sangrado; las practicas de
transfusion de plaquetas profilacticas y terapéuticas han crecido y
contindan expandiéndose debido al mayor uso de quimioterapia en dosis
altas y a medida que la atencion de apoyo de estos pacientes continta

mejorando (23).

Las plaquetas para transfusion se pueden preparar mediante la
separacion de concentrados de unidades de plaguetas de la sangre total,
gue se reune antes de la administracion, o mediante aféresis de un Unico
donante; las plaquetas son fuentes importantes de mitocondrias viables
en humanos y pueden tomarse muestras de una manera menos invasiva

en comparacién con otros érganos (24).
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2.3. Definicién de términos basicos:

- Recuento plaquetario disminuido: corresponde a un recuento

plaquetario en valores inferiores a 50 000 plaquetas por mililitro (10).

- Sobrevida alos 2 aiios: Corresponde al tiempo de supervivencia hasta

los 2 afios desde el momento del diagndstico de la enfermedad (9).

3. FORMULACION DE HIPOTESIS Y DEFINICION DE VARIABLES
3.1. Hipoétesis de Investigacion:

El recuento plaqguetario disminuido es un factor asociado a sobrevida a los
2 afios en nifios con leucemia linfoblastica aguda del Hospital Regional

Docente de Cajamarca durante el periodo del 2020 a 2023.

3.2. Hipotesis nula:
El recuento plaquetario disminuido no es un factor asociado a sobrevida a
los 2 afios en niflos con leucemia linfoblastica aguda del Hospital Regional

Docente de Cajamarca durante el periodo del 2020 a 2023.

3.3. Operacionalizacion de variables:

DEFINICION DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE INDICADOR ITEM
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Tiempo de

Tiempo desde el . .
supervivencia hasta

Dependiente i 4ti
p diagnostico de la los 2 afios desde el Certificado de 1

Supervivencia ok i4
enfermedad hasta la momento del Cualitativa defuncién

alos 2afios | myerte del paciente L
diagnostico de la

enfermedad.
Independiente Disminucién Recuento plaguetario
Recuento patoldgica de los en valores inferiores a e Hemoglrama 2
plaquetario | pjveles de plaquetas 50 000 plaquetas por Cualitativa completo
disminuido mililitro.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Objeto de estudio:

Leucemia linfoblastica aguda en paciente pediatrico.

4.2. Tipoy nivel de investigacion:

Descriptivo, correlacional, longitudinal de casos y controles.
4.3. Poblacién y Muestra
4.3.1. Poblacién:

Pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda atendidos en el

Servicio de Pediatria del Hospital Regional Docente de Cajamarca.

4.3.2. Muestrade estudio o tamafio muestral:

Pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda atendidos en el
Servicio de Pediatria del Hospital Regional Docente de Cajamarca durante
el periodo 2020 a 2023.

Criterios de seleccion:

e Criterios de Inclusion (Casos):

Pacientes con sobrevida a los 2 anos, menores de 15 afos, de ambos

sexos, con historias clinicas completas.

e Criterios de Inclusion (Controles):

Pacientes sin sobrevida a los 2 anos, menores de 15 afnos, de ambos

sexos, con historias clinicas completas.

Criterios de exclusion (Ambos grupos):

- Pacientes con fibrosis quistica pulmonar.
- Pacientes con sindrome de down.

- Pacientes con cardiopatia congénita.

13



- Pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

- Pacientes con sindrome nefrético.

Muestra:

Unidad de Anélisis: Cada paciente pediatrico con leucemia linfoblastica
aguda atendido en el Servicio de Pediatria del Hospital Regional Docente

de Cajamarca durante el periodo 2020 a 2023.

Tamano muestral:

Se utilizara la siguiente formula (25):

@g+aﬁﬁx1—er+u
d?r

n=
Donde:

P = % , €s el promedio ponderado de p1y p2
- d=pi—p2

- Zgj2 = 2.58,paraa =0.05

- Zg=1.28,paraf=0.20

- p; = 1.00 (Ref.)

p, = 0.48 (Ref.)

- r=3
Por lo tanto, la muestra calculada seria de n = 22

- CASOS (Supervivencia alos 2 anos): 22  pacientes.
- CONTROLES (No supervivencia a los 2 afos): 66

pacientes.
Diseio Especifico:

El estudio sera analitico, observacional, de casos y controles, longitudinal,

retrospectivo

14



4.4,

Diseno especifico:

G1 X1
G2 X1
P Poblacion: pacientes con LLA.
G1: Sobrevida a los 2 afios
G2 : No sobrevida a los 2 afios
X1 : Recuento plaquetario disminuido

Tiempo

RECUENTO

PLAQUETARIO "
DISMINUIDO Casos:
SOBREVIDA 2 [*
RECUENTO ANOS
PLAQUETARIO NO
DISMINUIDO PN
POBLACION:
LEUCEMIA
RECUENTO LINFOBLASTICA
PLAQUETARIO AGUDA
DISMINUIDO Controles:

NO SOBREVIDA

RECUENTO 2 ANOS
PLAQUETARIO NO

DISMINUIDO

Direcciodn
Técnicas y/o instrumentos de recoleccién de datos:

Se revisara y se extraera la informacion de la historia clinica, con la
informacion recabada se creara base de datos. Se recogeran los datos

correspondientes a las variables intervinientes en la ficha de recolecciéon de
datos (Anexo1).



4.5.

Técnicas de procesamiento y analisis de datos:

La base de datos se analizara en el programa SPSS Statistics 26, por

estadistica descriptivas.

Anélisis descriptivo
Serealizara el célculo de las medidas de tendencia central (promedio).

Andlisis inferencial

Se utilizara la prueba Chi-Cuadrado con un nivel de significancia del 5%, es
decir se considerar4d como significativo con un valor p<0.05, ademas el

célculo del Odds Ratio con su intervalo de confianza al 95%.

Presentacion de resultados

Se construiran tablas simples y tablas de doble entrada.

5. ASPECTOS ETICOS:

La historia clinica serd codificada y tal informacion ser4 de conocimiento

exclusivo del investigador.

Se mantendra el anonimato de los pacientes por medio de la reserva de su
identidad segun la declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11,12,14,15,22 y 23)
(6) y laley general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA) (26).
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7. ANEXOS:

Recuento plaquetario disminuido como factor asociado a sobrevida a los 2 afios en
niflos con leucemia linfoblastica aguda del Hospital Regional Docente de Cajamarca
2020 a 2023.

ANEXO 1:

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

.  DATOS GENERALES:

1.1. Edad
1.2. Sexo :Si( ) No ( )
1.3. Anemia :Si( ) No ( )
1.4 Hipoalbuminemia: Si  ( ) No ( )
1.5 Obesidad :Si ( ) No ( )
II.  VARIABLE INDEPENDIENTE:
Recuento de plaquetas disminuido : Si ( ) No ( )
lll.  VARIABLE DEPENDIENTE:
Supervivencia a los 2 afios : Si ( ) No ( )
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